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RESUMO
Objetivo -  Avaliar o valor diagnóstico dos marcadores salivares na SAOS em comparação 
com a polissonografia de noite completa realizada em laboratório de sono. Material e 
métodos -  Esta revisão foi conduzida seguindo as orientações do PRISMA e registrada no 
PROSPERO sob o número de registro CRD42016037278. As bases de dados, PUBMED, 
EMBASE, MEDLINE, LILACS, BBO-ODO, COCHRANE e GOOGLE SCHOLAR, 
possibilitaram um levantamento de 232 relatos. Foram pesquisados artigos até 21 de março de 
2016 sem restrições quanto ao ano de publicação e teve como objetivo responder a pergunta 
em formato PICO: “Há algum biomarcador salivar que permita o diagnóstico precoce da 
SAOS?”. O QUADAS foi a ferramenta utilizada para avaliar a qualidade metodológica dos 
estudos e calcular o risco de viés. Resultados -  15 estudos foram incluídos para análise 
detalhada, preenchimento da ficha QUADAS e extração de biomarcadores salivares preditores 
diagnósticos para SAOS. Dos estudos avaliados, 5 tiveram 100% da ficha QUADAS 
preenchida; 4 preencheram 85,71%; e 6 estudos 71,42%. Dos 15 estudos avaliados, 13 não 
reportaram sensibilidade e especificidade, sendo impossível avaliar com propriedade a real 
capacidade diagnóstica de qualquer teste diagnóstico alternativo. Conclusão -  A presente 
revisão sistemática identificou possíveis biomarcadores salivares para SAOS, como a a -  
amilase e a proteína AHSG. Entretanto a variabilidade dos biomarcadores avaliados, a 
diversidade entre as amostras estudadas, o pequeno tamanho das amostras, a diferença na 
definição de classificação para a SAOS, bem como a ausência de estudos que validem estes 
achados, dificultam o seu delineamento de uso para prática clínica.
Palavras-chave: saliva; biomarcadores salivares, Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono, e 
polissonografia
ABSTRACT
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Objective -  Evaluate the value of the salivary markers in the OSAS in comparison to the 
complete night polysomnography performed at the sleep laboratory. Material and methods -  
This review was carried out according to PRISMA guidelines and registered into PROSPERO 
under the registry number CRD42016037278. The data bases, PUBMED, EMBASE, 
MEDLINE, LILACS, BBO-ODO, COCHRANE and GOOGLE SCHOLAR made it possible 
to raise 232 reports. Articles until 21st March 2016 were researched irrestrictively to the 
publishing year and aimed at answering the PICO format question: “Is there any salivary 
biomarker that allows the early OSAS diagnosis?” QUADAS was the employed tool to assess 
the methodological quality of the studies and to calculate the risk of bias. Results -  15 studies 
were included for a detailed analysis, filling in the QUADAS form and for the extraction of 
salivary biomarkers diagnosis predictors for OSAS. Among the evaluated studies, 5 had 100% 
of the QUADAS forms filled in; 4 filled in 85,71%; and 6 studies 71,42%. Out of the 15 
evaluated studies, 13 did not report sensitivity or specificity, making it impossible to fully 
assess the real diagnostic capacity of any alternative diagnostic test. Conclusion -  The 
present systematic review identified possible salivary biomarkers for OSA, such as a-amylase 
and AHSG protein. However, the variability of the biomarkers evaluated the diversity among 
the samples studied, the small sample size, the difference in the definition of the classification 
for OSAS, as well as the absence of studies that validate these findings, make it difficult to 
delineate their use for clinical practice.
Key-words: saliva, salivary biomarkers, Obstructive Sleep Apnea Syndrome and 
polysomnography
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1 INTRODUÇÃO
A Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono (SAOS) é um distúrbio respiratório 
relacionado ao sono, que acomete indivíduos de todas as idades, desde neonatos até idosos 
(Lumeng JC et al., 2008; Jean-Louis G et al., 2009). É caractetizada por episódios recorrentes 
de obstrução total (apneia) ou parcial (hipopneia) da via aérea superior (VAS), 
simultaneamente ao esforço respiratório durante o sono levando a hipóxia intermitente e 
despetares (Udwadia et al., 2004; AASM 1999). Trata-se de uma doença crônica, progressiva 
e incapacitante, apresentando uma alta taxa de mortalidade e morbidade cardiovascular 
(Yamashiro & Kryger, 1994; Alli SS et al., 2014; Young et al., 2008) sendo portanto 
considerada um problema de saúde pública (Lavie et al., 2005).
A Classificação Internacional dos Distúrbios do Sono descreve que o diagnóstico da 
SAOS envolve questionários específicos, história clínica, exame físico, polissonografia (PSG) 
clássica (AASM, 2005) e poligrafia ambulatorial (AASM, 2014). A PSG representa o padrão 
ouro de diagnóstico para SAOS (Marcus Cl et al., 2012). O uso de PSG completa, de noite 
inteira em laboratório especializado, com acompanhamento de profissionais treinados, 
permite avaliar o registro do eletroencefalograma (EEG), eletrooculograma (EOG), 
eletromiografia (EMG) não invasiva do mento e dos membros inferiores, das medidas do 
fluxo oronasal, do movimento torácio-abdominal, do eletrocardiograma (ECG), da oximetria 
de pulso e da posição corporal. Com os resultados desses registros, pode-se calcular o Índice 
de Apneia e Hipopneia por hora de sono (IAH), a dessaturação da oxi-hemoglobina, as 
porcentagens dos estágios do sono, a eficiência e a fragmentação do sono, que podem ser 
atribuídas aos eventos respiratórios.
A gravidade da SAOS é baseada em índices polissonográficos, pela intensidade dos 
seus sintomas, pelo seu impacto nas funções sociais e profissionais, considerando o gênero, a 
idade e a profissão, e pela presença de doenças cardiovasculares (AASM, 1999). Devido ao 
alto custo para realização do seu diagnóstico polissonográfico, a construção de plataformas de 
diagnóstico de baixo custo, terão grande relevância para sociedade. Levando o diagnóstico 
para uma parcela mais significativa da população com o objetivo de propiciar o tratamento 
precoce e evitar as complicações cardiovasculares advindas da SAOS.
Nos últimos anos, a utilização da saliva como fluido de diagnóstico para algumas 
doenças, e a avaliação da efetividade do tratamento, têm sido empregada como possibilidade 
de exame complementar. A simplicidade da coleta, o custo reduzido, a facilidade de estoque e 
transporte, a possibilidade de coleta sem dor e com menor risco de contaminação,
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demonstram que esta é uma técnica promissora para a rotina clínica e odontológica, inclusive 
no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS). Devido às características de sua coleta, este 
procedimento permite análises rápidas, por tempos prolongados, e com extresse bastante 
reduzido. Os diagnósticos salivares são atualmente uma ciência sofisticada que pode ser usada 
para um grande número de diagnósticos moleculares, agora reconhecidos com papel central 
em áreas básicas, biomédicas, translacionais e clínicas. (Malamud & Chavez, 2011).
Tanto o cortisol quanto a amilase salivar são biomarcadores promissores para SAOS 
(Park et al., 2013; Park et al., 2014). No entanto, ainda apresentam fatores limitantes como 
alto custo para aquisição dos kits de dosagens, o fato destes hormônios serem liberados 
obedecendo um ritmo circadiano além dos níveis glicêmicos que podem interferir nos 
resultados.
Ainda não está bem estabelecido qual o impacto da Apneia Obstrutiva do Sono na 
saúde bucal de seus portadores. De acordo com a literatura recente, a periodontite está 
frequentemente associada ao aumento do número de bactérias na placa dental (Nizam et al., 
2015), o ronco apresenta uma correlação com o índice CPOD (total de dentes cariados, 
perdidos e obturados) sendo que o mesmo (CPOD) não está associado à gravidade da doença 
(Acar et al., 2015). Pouco se sabe também sobre a função das glândulas salivares nos 
apneicos. Apesar de apresentarem queixa frequente de xerostomia (sensação de boca seca), 
não evidenciamos na literatura estudos que avaliassem seu fluxo basal e estimulado.
2 OBJETIVO
O objetivo desta revisão sistemática foi avaliar o valor diagnóstico dos marcadores 
salivares na SAOS em comparação com a polissonografia de noite completa realizada em 
laboratório de sono. A pergunta clínica em formato “PICO” em nosso estudo foi: “Há algum 
tipo de biomarcador salivar que permita o diagnóstico precoce da SAOS?”.
3 MATERIAIS E MÉTODOS
Esta revisão foi aderida ao checklist PRISMA, metologia de revisão sistemática, que 
estalebece diretrizes e passos para que ela seja realizada, enfatizando ensaios clínicos 
randomizados, mas que pode ser usada como base para relatos de revisões sistemáticas de 
outros tipos de pesquisa (Liberati A, Altman DG, Tetzlaff J, Mulrrow C, Gotzche P, Ioannidis
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JPA et al., 2009). Registrada no PROSPERO (Registro Prospectivo Internacional de Revisões 
Sistemáticas em Andamento) (http://www.crd.york.ac.uk/PROSPERO), com o seguinte 
número de registro: CRD 42016037278.
3.1 Critério de elegibilidade
Esta revisão incluiu estudos que avaliaram a eficácia de biomarcadores salivares para 
predizer a presença da Síndrome da Apneia Obstrutiva do Sono. O diagnóstico da SAOS deve 
ter sido feito através de polissonografia de noite completa realizada em laboratório de sono, 
acompanhado de coleta salivar para dosagem de algum tipo de biomarcador com o objetivo de 
diagnosticar a SAOS. Os estudos analisados incluíram um teste de índice para predizer a 
presença ou ausência de SAOS em comparação com o padrão de referência de diagnóstico 
(PSG). Foi considerado portador de SAOS os adultos que apresentaram IAH (Índice de 
Apneia e Hipopneia) superior a 5 eventos por hora de sono e as crianças que apresentaram 
IAH superior a 1 evento por hora de sono.
3.2 Estratégia de busca
A busca de dados foi feita de maneira individualizada e detalhada, desenvolvida nas 
seguintes bases de dados: COCHRANE, EMBASE, MEDLINE, PubMed, Lilacs e a literatura 
cinza foi acessada através do Google Scholar. A estratégia de pesquisa incluiu termos 
“MESH” (títulos de assunto médico, do inglês Medical Subjects Headings). Não foi feita 
restrição quanto a data de publicação. A busca manual também foi realizada para adicionar 
outros artigos que não foram rastreados na busca eletrônica.
Os MeSH termos utilizados “saliva”, “sleep apnea, obstructive”, “obstructive airway 
desease ”, “apnea”, “obstructive apnea hypopnea index” e seus “Entry”, termos relacionados 
foram utilizados em diferentes combinações usando os operadores booleanos “AND” e “OR” 
para a pesquisa (Quadro 1).
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DATABASE DATA SEARCH
EMBASE
MARCH 21, 
2016
(‘saliva’/exp OR ‘saliva) AND (‘sleep 
apnea’ or ‘obstructive apnea’ OR 
‘obstructive airway desease’OR 
‘obstructive apnea hypopnea index’ OR 
‘obstructive apnea index’ OR ‘apnea’)
PUBMED
MARCH 12, 
2016
("saliva"[MeSH Terms] OR Salivary) 
AND (((((((“Sleep Apnea, 
Obstmctive”[Mesh]) OR (obstructive 
sleep AND (apnoea OR apnea)) OR 
(sleep AND (breathing disorder* OR 
respiratory disorder*))))))
MEDLINE
MARCH 12, 
2016
(tw:(saliva)) AND (tw:(apnea))
LILACS
BBO -  ODONTOLOGIA
GOOGLE SCHOLAR
COCHRANE
Quadro 1. MeSH termos utilizados 
Fonte: Autoria própria
A busca manual foi feita por um dos pesquisadores (MCMM) a partir das referências 
dos artigos pré-selecionados. Dois revisores (MCMM e TCAC) executaram de maneira 
independente a leitura dos títulos e resumos; e no caso de divergência, os dois revisores 
compararam e entraram em um consenso definitivo sobre a inclusão dos artigos.
O PICO (P = problema paciente/população; I = intervenção; C = comparação; O = 
desfecho) usado para orientar o desenvolvimento desta revisão e a busca na literatura foi:
P: Pacientes com diagnóstico de SAOS;
I: Coleta de saliva durante a polissonografia;
C: Apneicos x Saudáveis;
O: Presença de biomarcador salivar para diagnóstico da SAOS.
3.3 Critérios de inclusão
a) Estudos que diferenciavam pacientes apneicos de indivíduos controle;
b) Polissonografia de noite completa em laboratório de sono (padrão ouro);
c) Biomarcadores salivares;
d) Sem restrição de idioma, idade, gênero e ano de publicação;
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e) Estudos prospectivos e retrospectivos;
3.4 Critérios de exclusão
a) Estudos do tipo revisão;
b) Cartas;
c) Resumo de conferência;
d) Polissonografia diurna e/ou divergente do tipo I (padrão ouro);
e) Pacientes com deformindades craniofaciais, síndrome genéticas ou doenças 
neuromusculares.
3.5 Seleção dos estudos
Os títulos e resumos dos artigos selecionados por esta pesquisa foram selecionados 
de maneira independente pelos revisores, obedecendo os critérios de inclusão estabelecidos. 
Artigos que não tiveram a sua inclusão coincidida, uma discussão foi feita entre os revisores 
para se chegar a uma resolução, caso a dúvida persistisse, a inclusão foi definida por um 
terceiro revisor (TCM). As versões completas dos artigos selecionados foram obtidas para 
leitura. Caso o título e o resumo não forneceram informações suficientes sobre os critérios de 
inclusão, o texto completo foi obtido e lido para que uma decisão pudesse ser tomada. Para os 
textos completos incluídos na análise quantitativa, a extração de dados foi realizada de 
maneira independente pelos dois revisores.
3.6 Extração de dados
A extração dos dados foi realizada de forma independente por dois revisores 
(MCMM e TCAC). Os seguintes ítens foram extraídos:
-autor e ano de publicação;
- título;
- periódico de publicação;
- desenho de estudo;
- número de participantes na pesquisa;
- tipo de biomarcador analisado;
- método de análise do biomarcador;
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- resultados obtidos;
- conclusão após a análise do biomarcador estudado.
3.7 Avaliação da qualidade
A avaliação da qualidade metodológica dos estudos que avaliam a predição 
diagnóstica confrontando com o padrão ouro de diagnóstico, foi conduzida de acordo com o 
Guideline recomendado pela Cochrane DTA working group 
(http://srdta.cochrane.org/handbook-dta- reviews) - ferramenta QUADAS-2 (Quality
Assessment o f Diagnostic Accuracy Studies) (Apêndice A).
A ferramenta QUADAS, têm sido amplamente utilizada em revisões sistemáticas de 
previsão diagnóstica para avaliação cuidadosa da qualidade dos estudos de ensaio clínico de 
diagnóstico, avaliando o risco de viés e o conceito com relação à sua aplicabilidade. O 
questionário é composto por quatro domínios chave que discutem: o viés associado a seleção 
dos pacientes; o exame que está sendo testado ao padrão de referência do preditor 
diagnóstico; o fluxo dos pacientes durante o estudo; e o momento da realização do teste que 
está sendo avaliado com relação ao padrão de referência (Moher D et al., 2010).
O risco de viés é julgado como “baixo”, “alto” ou “incerto”. Se todas as perguntas de 
cada domínio a resposta for positiva, então, o risco de viés é “baixo”; se qualquer outra 
questão tiver “não” como resposta, é um indicativo para viés (Higgins JPT et al., 2011). Nesta 
investigação, a ficha QUADAS foi preenchida de forma independente em duplicata por dois 
autores (MCMM e TCAC).
4 RESULTADOS 
4.1 Seleção dos estudos
A pesquisa identificou 232 artigos através da base de dados e busca manual de 
referências (54 -  PubMed; 2 -  Lilacs; 58 -  MEDLINE ; 91 -  EMBASE; 1- BBO-ODO; 7- 
COCHRANE; e 19 -  Google Scholar). Os artigos duplicados foram eliminados obtendo assim 
134 estudos (Apêndice B). Após a exclusão de artigos irrelevantes baseados na leitura dos 
títulos e resumos, 40 estudos foram selecionados para a leitura em texto completo. 94 artigos 
foram excluídos nesta fase (27 não utilizaram biomarcador salivar; 40 não avaliaram SAOS; 9 
eram revisão de literatura; 6 estavam relacionados a portadores de alguma alteração genética;
18
5 relatos de caso; e 7 estudos não utilizaram PSG padrão ouro). Dos 40 estudos pré- 
selecionados, após a leitura completa (Figura 1), 25 foram excluídos por se tratar de assuntos 
irrelevantes à pesquisa, ficando então 15 estudos para análise detalhada, preenchimento de 
ficha QUADAS e extração de biomarcadores salivares preditores diagnósticos para SAOS 
(Tabela 1). Após esta etapa foram excluídos também os estudos que não reportaram 
sensibilidade e especificidade. Sendo assim, apenas os dados extraídos de 2 artigos foram 
considerados como possíveis preditores de diagnóstico para SAOS.
Os biomarcadores salivares avaliados foram: cortisol; a-amilase; testosterona; 
marcadores de estresse oxidativo; marcadores genéticos; proteínas e peptídeos. Entretanto, 
diferentes biomarcadores, metodologias de análises e valores do ponto de corte foram 
utilizados, o que inviabilizou a realização da meta-análise.
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Relatos identificados no banco de dados 
de buscas (n=232)
PUBMED -  54 LILAC S -  2 
EMBASE -  91 BBO-ODO- 1 
MEDLINE -  58 COCHRANE -  7 
GOOGLE SCHOLAR - 19
1
Relatos identificados em outras 
fontes (n=0)
Relatos após eliminação dos duplicados (n=134)
i .____i
Registros excluídos devido seu objetivo 
de estudo (n=94)Estudos rastreados (n=40)
1 \ Artigo completo excluído
(n=25) Conteúdo irrelevante para pesquisa
Estudos incluídos em síntese 
quantitativa (n=15)
Artigo completo excluído
(n=13) Não reportaram sensibilidade e
especificidade1 "
Número de estudos incluídos na
revisão (N=2)
1________________________________________________________
Avaliação Qualitativa (QUADAS -  2)
Extração de biomarcadores salivares preditores de diagnóstico para SAOS
Figura 1. Fluxograma do processo de pesquisa e resultados 
Fonte: Adaptado de QUADAS (2011).
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Tabela 1. Características gerais dos artigos incluídos
N ° de B io m a rc a d o r
an a lisa d o
A u to r , ano Id ad e IA H C o n clu sã o  p r in c ip a l
Jeong JH  et 
al., 2014
níveis de cortisol 
norm alizados após A T80 3-11 anos IA H  > 1 cortisol
Park  CS e t al., 
2014 26 6 (3 -1 6 )  anos IA H  > 1 a-am ilase
correlação a-am ilase com  
SAOS
N izam  N  e t al., 
2015
controle: IA H  <  5 ausência de relação
50 21-64 anos leve/m oderado: IA H  5 
a  30 grave: >30
m etaloproteinase fisiopatológica da SAOS 
com  estado periodontal
D adoun F et 
al., 2007
39 45.3 ± 3.4 
(m édia)
IA H  > 20 cortisol
não h á  correlação do 
cortiso l de hom ens obesos 
com  SAOS
Thim gan M S 
e t al., 2015
49 ± 12.2 
(m édia)
viabilidade do uso da
22 IA H  > 30 CO X -2 (PTG S2) saliva no diagnóstico da
SAOS
G hiciuc C M  et 
al., 2015 14 40-60 anos IA H  > 30 cortiso l e testosterona
hipocorticolism o ao 
acordar; e baixa 
concentração de 
testosterona ao dorm ir
N izam  N  e t al., 
2015
níves de IL-6 nos 
pacientes com  SAOS 
foram  m aiores do que 
controle
52 21-64 anos IA H  > 30 interleucina-6
Celec P  et al., 
2012
89 56 anos (m édia) IA H  >  30 estresse oxidativo TBA RS aum entado em 
pacientes com  SAOS
Chereches- forte correlação da 
teofilina com  o 
diagnóstico precoce da 
SAOS
Panta e t al., 13 36 sem anas IA H  < 20s teofilina
2007
Z heng H  e t al., 
2014 não descrito 59 anos (m édia) não descrito peptidona
peptidona pode contribuir 
no diagnóstico precoce da 
SAOS e CVD
Patacchioli FR  
e t al., 2014
SAOS está associada na
27 5 anos (m édia) IA H  >  5 cortisol e a-am ilase desregulação do eixo H PA
em  crianças
R aff  H  et 
al.,2011
18 18-90 não descrito cortisol dim inuição do cortisol 
através do uso do CPAP
N izam  N  e t al., 
2012
SAOS pode ocasionar o 
aum ento nas 
concentrações de IL-6 e 
IL-33
52 21-64 anos 5 >  IA H  > 30 interleucinas
Tóthová L et 
al., 2014 44 59 anos (m édia) IA H  >  30 estresse oxidativo
não houve m udança no 
estado salivar do 
antioxidante após uso do 
CPAP
V lkova B et 
al., 2013
horm ônios sexuais não 
foram  afetados pelo CPAP44 59 anos (m édia) IA H  > 30 testosterona
Fonte: Autoria Própria.
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4.2 Avaliação da qualidade
De acordo com o QUADAS-2, a avaliação da qualidade do estudo é composta por 
duas categorias: risco de viés e conceito de aplicabilidade, e são descritos como de baixo a 
alto risco. Em 5 estudos analisados (Figura 2), tanto o viés quanto o conceito de 
aplicabilidade, foram avaliados como sendo de baixo risco. Em um estudo apenas avaliando 
os níveis de teofilina na saliva de crianças portadoras de SAOS, tanto o risco de viés, quanto 
os conceitos de aplicabilidade foram altos. Todos os outros estudos mostraram uma 
combinação de alto, médio e baixo risco para viés e aplicabilidade. Dos estudos avaliados, 5 
tiveram 100% da ficha QUADAS peeenchida; 4 preencheram 85,71%; e 6 estudos 
preencheram 71,42 % (Gráficos 1 e 2).
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Figura 2. Apresentação sugerida para resultados QUADAS-2. 
Fonte: QUADAS (2011).
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QUADAS
FLOW AND TIMING
REFERENCE
STANDART
INDEX TEST 
PATIENT SELECTION
0% 20% 40% 60% 80%100%
- RISK OF BIAS UNCLEAR 
-R IS K  OF BIAS HIGH 
“ RISK OF BIAS LOW
Gráfico 1. Risco de viés entre os estudos incluídos
Fonte: QUADAS (2011)
REFERENCE
STANDART
INDEX TEST
PATIENT SELECTION
0% 20% 40% 60% 80%100%
■ APPLICABILITY 
CONCERNS UNCLEAR
■APPLICABILITY 
CONCERNS HIGH
“ APPLICABILITY 
CONCERNS LOW
Gráfico 2. Aplicabilidade dos estudos incluídos 
Fonte: QUADAS (2011)
Dos 15 estudos avaliados, 3 não conseguiram classificar corretamente o indivíduo 
como portador ou não de SAOS através da análise do biomarcador estudado, e 13 não 
reportaram sensibilidade e especificidade. Sem estes valores é impossível avaliar com
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propriedade a real capacidade diagnóstica de qualquer teste diagnóstico alternativo (Macaskill 
et al., 2010). Este fator se tornou uma limitação desta revisão, uma vez que a conclusão 
poderia ter sido afetada se os dados obtidos nestes estudos excluídos pudessem ter sido 
compilados.
No artigo que discorreu sobre a relação dos níveis da a-amilase em pacientes 
pediátricos diagnosticados com SAOS e que apresentavam hipertrofia de amígdala e adenóide 
(Park CS et al., 2014) um total de 67 crianças Koreanas foram avaliadas, sendo 41 apneicas e 
26 controles, média de 6 anos de idade (3-16), com alta qualidade metodológica. O 
biomarcador avaliado foi a a-amilase e sua atividade foi medida através do kit de dosagem 
Salimetric. Foram registrados os níveis durante a noite (n-AA) e pela manhã (m-AA), logo 
após a polissonografia. Uma curva ROC foi construída para determinar a sensibilidade e 
especificidade. Embora a razão da a-amilase (r-AA) tenha sido significativamente maior no 
grupo SAOS do que no grupo controle, podendo portanto ser considerada preditora para 
SAOS, a área abaixo da curva não foi superior a 0,7. Já a área baixo da curva tanto na 
subtração da a-amilase (s-AA) quanto na razão da alfa-amilase (r-AA) para predizer SAOS 
grave foram 0,8 e 0,81 respectivamente.
Um total de 38 adultos chineses avaliados no artigo sobre o diagnóstico de doenças 
cardiovasculares através de biomarcadores salivares em pacientes com SAOS (Zheng H et al., 
2014), sendo 19 cardiopatas e 19 controles, média 42 a 79 anos de idade, proteínas e 
peptídeos provenientes da saliva foram avaliados. O estudo foi classificado como de baixo 
risco de viés, entretanto, tanto o método de seleção dos pacientes, quanto o critério para 
avaliar a severidade da SAOS não foram descritos pelos autores. O objetivo foi observar a 
expressão diferenciada de proteínas e peptídeos em pacientes apneicos com doenças 
cardiovasculares comparando com controles para identificar biomarcadores específicos, 
facilitando assim o seu diagnóstico. Foram detectados 92 picos entre 1000 e 7000 Da, destes 
39 foram estatisticamente significantes e 11 com a média da área da massa > 300. Dentre os 
11, 5 mostraram uma regulação aumentada no grupo com alterações cardiovasculares, e os 
outros 6 tiveram uma baixa regulação nos indivíduos cardiopatas. As diferenças mais 
significativas foram exibidas pelo 3038.6 e 2164.3 Da, ambos apresentaram uma expressão 
reduzida no grupo cardiopata.
Os peptídeos que apresentaram diferenças estatisticamente significantes foram 
utilizados para estabelecer modelos descriminatórios, utilizando 4 diferentes algorítimos, 
sendo que os modelos baseados no SVM e RBF apresentaram melhores performances com 
92,31% de sensibilidade e 70% de especificidade. Foram observados também, uma expressão
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diferenciada de outros 4 dos 11 peptídeos previamente identificados. Sendo que destes, o 
1447.0 Da, precursor da alpha-2-HS-glicoproteína (AHSG) foi o de maior expressão. Os 
autores observaram que os níveis de AHSG estavam diminuídos no grupo apneico cardiopata, 
em comparação ao controle.
5 DISCUSSÃO
Esta revisão sistemática avaliou o nível de evidência da capacidade diagnóstica de 
biomarcadores salivares para o diagnóstico da SAOS. O atual padrão ouro de diagnóstico, a 
polissonografia de noite completa em laboratório de sono, apresenta uma série de limitações: 
potencialmente estressante, requer o sono fora do local habitual do indivíduo, pode 
simplesmente não estar disponível para realização, e ainda, apresenta um alto custo 
(Brockmann PE et al., 2013). Sendo assim, o desenvolvimento de um método simples, barato 
e realizável possibilitará um screening em larga escala para a população de risco, e viabilizará 
a identificação de indivíduos doentes ou com ausência da doença (Gozal D et al., 2012). Este 
fator revolucionará a saúde pública, uma vez que a SAOS é altamente prevalente, provoca um 
grande impacto tanto na saúde física quanto na qualidade de vida de seus portadores, mas 
principalmente, pelo fato de atualmente, estar sub-diagnosticada em nossa população.
Antes de analisar nossos resultados é importante mencionar que dos dois artigos 
incluídos, as populações analisadas foram distintas. No artigo que estudou pacientes 
portadores de doenças cardiovasculares (Zheng H et al., 2014), não foi descrito o critério de 
IAH utilizado para se avaliar a presença ou ausência de SAOS. Enquanto que no estudo que 
avaliou pacientes pediátricos diagnósticados com SAOS (Park CS et al., 2014), através da 
PSG de noite completa, e que apresentavam IAH > 1, tendo como critério de exclusão a 
presença de alterações cardiovasculares.
Alguns estudos que avaliaram biomarcadores salivares para SAOS e que relataram 
sucesso, foram excluídos por não relatarem sensibilidade e especificidade. A sensibilidade de 
um método reflete o quanto este é eficaz em identificar corretamente, dentre todos os 
indivíduos avaliados, aqueles que realmente apresentam SAOS (Macaskill et al., 2010). Já a 
especificidade reflete o quanto ele é eficaz em identificar corretamente os indivíduos que não 
apresentam SAOS (Macaskill et al., 2010). Assim biomarcadores que apresentam baixa 
sensibilidade são aqueles mais propensos a fornecer resultados chamados de falso negativos 
(quando se deixa de dectar pessoas que são realmente apneicas), e métodos que apresentam 
baixa especificidade são mais propensos a dar resultados falso-positivos (detectando como
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apneicas pessoas que não apresentam SAOS). A relação entre sensibilidade e especificidade 
auxilia na definição se o biomarcador poderá ou não ser utilizado na prática clínica.
No estudo que avaliou pacientes pediátricos (Park CS et al., 2014), as crianças foram 
alocadas em 3 grupos: 26 - controles; 26 - SAOS leve e moderada (IAH entre 1 e 10) e 15 - 
SAOS grave (IAH > 10). Como dissemos anteriormente a r-AA não pode ser considerada 
preditor diagnóstico da SAOS quando comparada ao grupo controle, pelos dados apresentados 
na sua sensibilidade e especificidade. Entretanto, quando subdividiram os grupos em SAOS 
grave e SAOS moderada e leve, conseguiram um preditor diagnóstico de SAOS. Segundo 
apresentado no artigo, os níveis de a-amilase a noite apresentaram uma predisposição a 
diminuir e pela manhã tendem a aumentar no sub-grupo de SAOS grave. Explicando assim o 
porque de tanto a razão quanto a subtração da a-amilase serem maiores no sub-grupo de 
SAOS grave, quando comparados ao sub-grupo de SAOS leve a moderada e ao grupo 
saudável. Sugerindo portanto que a razão dos níveis de a-amilase podem ser mais consistentes 
do que os níveis deste biomarcador pela manhã ou a noite para cada indivíduo. O nível de 
pico da amilase salivar foi reduzido à medida que a gravidade da SAOS aumentou. Ainda 
segundo os autores, com base nos resultados obtidos, quando a avaliação através da PSG para 
diagnóstico da SAOS não for viável, os níveis de subtração e de razão da a-amilase em 
combinação com a avaliação clínica, ou mesmo sozinha, pode ajudar mais na predição da 
severidade da SAOS do que simplesmesnte a análise clínica ou queixas do paciente. Sendo 
assim, os níveis de a-amilase salivar podem sim auxiliar os clínicos a identificar as crianças 
de alto risco para a doença.
Já os resultados obtidos no artigo que avaliou pacientes adultos (Zheng H et al., 
2014), tiveram duas implicações importantes. Primeiramente eles identificaram um grupo de 
propteínas e peptídeos baseados em 11 biomarcadores salivares, sendo que dois deles 
apresentaram diferenças estatisticamente significantes e apresentaram um alto valor preditivo 
para doença cardiovascular, desenvolvendo assim um painel de testes para diferenciar 
indivíduos apneicos cardiopatas de controles. Além disto, os dados oferecidos por eles 
oferecem uma forte evidência de uma ligação patofisiológica entre a SAOS e os distúrbios 
cardiovasculares.
Sabe-se que a AHSG é uma proteína de fase aguda e que seus níveis estão 
diminuídos em situações inflamatórias. Várias evidências apontam para associação com 
alterações cardiovasculares (Mori K et al., 2012). Os níveis reduzidos desta proteína também 
são observados em pacientes com SAOS e estão associados também com a severidade da 
doença (Barcelo A et al., 2012). Entretanto, a exata relação da AHSG com a SAOS e com as
26
doenças cardiovasculares permanecem incertas. Os baixos níveis desta proteína nos fluídos 
corporais pode ser consequência de uma inflamação crônica que ocorre tanto na SAOS quanto 
na cardiopatia (Zeng H et al., 2014), sendo assim, podemos dizer que os níveis de AHSG na 
saliva podem ser um preditor diagnóstico promissor para a SAOS nos pacientes cardiopatas, 
entretanto, este estudo precisa ser validado em uma amostra mais expressiva de indivíduos, 
para que a predição possa ser utilizada na prática clínica.
6 CONCLUSÃO
Considerando a alta prevalência e graves consequências do não tratamento da SAOS, é 
urgente a necessidade de um teste diagnóstico barato, simples e de fácil acesso na prática 
clínica. A presente revisão sistemática identificou possíveis biomarcadores salivares para 
SAOS, como a a-amilase e a proteína AHSG . Entretanto a variabilidade dos biomarcadores 
avaliados, a diversidade entre as amostras estudadas, o pequeno tamanho das amostras, a 
diferença na definição de classificação para a SAOS, bem como a ausência de estudos que 
validem estes achados, dificultam o seu delineamento de uso para prática clínica. O 
desenvolvimento e a validação de biomarcadores salivares economicamente aceitáveis, 
podem melhorar o diagnóstico e o acesso ao tratamento de indivíduos com suspeita de 
Síndrome da Apnéia Obstrutiva do Sono.
7 PONTOS PRÁTICOS
a) A a-amilase é um potencial biomarcador salivar para diagnóstico da SAOS, 
entretanto estes achados precisam ser validados em populações maiores e em 
adultos.
b) O tamanho da amostra foi, em sua maioria, pequeno.
c) Muitos estudos excluídos por não relataram sensibilidade e especificidade em 
seus resultados -  colocando em dúvida os achados apresentados na conclusão.
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8 AGENDA DE PESQUISA
Estudos futuros avaliando a predição diagnóstica da SAOS através de biomarcadores 
salivares devem se ater a:
a) Desenvolver biomarcadores salivares de fácil dosagem e interpretação;
b) Aumentar o tamanho da amostra para obter estimativas precisas de acurácia de 
biomarcador avaliado;
c) Melhorar a qualidade metodológica dos estudos de validação dos biomarcadores;
d) Estimar a relação de custo/eficácia dos biomarcadores de diagnóstico propostos;
e) Validar os biomarcadores já identificados como possíveis preditores de 
diagnóstico para SAOS.
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A P Ê N D I C E  A  - Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies
P hase 1 : State th e review  question
Patients (setting, intended use o f index test, presentation, prior testing);
Index test (s)
Reference standard and target condition
P hase 2: D raw  a flor d iagram  for th e p rim ary study
P hase 3: R isk  o f bias applicab ility  judgm ents
QUADAS-2: is structured so that 4 key domains are rated in terms of the risk of bias and the concern 
regarding applicability to the research question (as defined above). Each key domain has a set of 
signaling questions to help reach the judgments regarding bias and applicability.
33
D O M A IN  1: P A T IE N T  SE L E C T IO N
A . R isk  o f  B ias
Describe methods of patient selection:
- Was a consecutive or random sample of patients enrolled? Yes/No/Unclear
- Was a case-control desing avoided? Yes/No/Unclear
- Did the study avoid inappropriate exclusions? Yes/No/Unclear
C ould th e selection  o f patien ts have introduced  bias? Risk: L O W /H IG H /U N C L E A R
B . C oncerns regard ing  applicability
Describe included patients (prior testing, presentation, intended use of index test and setting:
Is there concern th at the included  patients do not m atch  th e review  question?
D O M A IN  2: IN D E X  T E ST  (S)
If more than one index test was used, please complete for each test. 
A .R isk  o f B ias
Describe the index test and how it was conducted and interpreted:
-were the index test results interpreted without knowledge of the results of the reference standard? 
YES/NO/UNCLEAR
-if a threshold was used, was it pre-specified?
YES/NO/UNCLEAR
-C ould th e conduct or interpretation  o f the ind ex  test have in troduced  bias?  
L O W /H IG H /U N C L E A R
B .C on cern s regard ing  applicab illity
Is there concern that the index test, its conduct, or interpretation differ from the riview question?
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D O M A IN  3: R E F E R E N C E  ST A N D A R D  
A .R isk  o f Bias
Describe the reference standard and how it was conducted and interpreted:
- Is the reference standard likely to correctly classify the targer condition?
Yes/No/Unclear
- Were the reference standard results interpreted without knowledge of the results of the index test? 
Yes/No/Unclear
C ould th e reference standard , its conduct, or its in terpretation  have intoduced  bias?  
L O W /H IG H /U N C L E A R
B .C oncerns regard ing  applicab illity
Is there concern that the target condition as defined by the reference standard does nor match the 
review question?
CONCERN: LOW/HIGH/UNCLEAR
D O M A IN  4: F L O W  A N D  T IM IN G
A.Risk of Bias
Describe any patients who did not receive the index test and/or reference standard or who were 
excluded from the 2x2 table (refer flow diagram):
Describe the time interval and any interventions between index test and reference standard:
-Was there na appropriate interval between index test 
-Did all patients receive a reference standard?
-Did patients receive the same reference standard? 
-Were all patients included in the analysis?
Yes/No/Unclear
Yes/No/Unclear
Yes/No/Unclear
Yes/No/Unclear
Could be patient flow  have introduced bias? RISK: LOW /HIGH/UNCLEAR
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